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Abstract of EP0020230 

1. As novel chemical compounds, the derlvates of 4-(p-biph!enyl)-2-methyl-3-butenoic acid corresponding 
to the general formula : see diagramm : EP0020230,P6,F1 in which X may be a hydrogen or a halogen, 
and also the inorganic and organic salts with therapeutically acceptable bases 
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@ Acides p-biphiny)-4 buten-S oiques, un proc^di pnur leur pr§paratbn et compo&ltlons pharmaceutiques les 

confenant; des acides 4'bydroxy correspondents. 

(g) La presente invention concerns des derives de Tscide p- 
btphenyi'4 methyl -2 buten-3 oique, leur procede de prepara- 
tion et leur application en tant que medicaments antl-rhumatis- 

maux, 

Les nouveaux dSrlvSs de Tlnvention r^pondent^ iafamiu- 
ie generaie: 
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JURE MODIRE 
Voir para ce garde 
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ACIDE5 P-BIPHEimi^4 lIETByL-2 BUTEN-3 OIQDES UTILES DANS L£ TRAITEMKKT PES 
RHUMATI5HES 

La presente invention, realisee au Centre d& Recherchea Pierre Fabre, concern 
ne de nouveaux composes cliiniiqueB, des derives de I'acide paxabiphenyl*4 
methyI-2 buten-3 oique, leur precede de preparation et leur application en 
theraf)eutique. 

Ces nouveaux princlpee actifs possedeut des proprietes antalgiques et anti- 
Inflantmatoires at sont utiles notamment comme raedicameata ponr le traltemeut 
des rhumatismes. 

L« invention vise egalement lee compositions pharnjaceutiques contenant ces nou- 
veaux composes et leurs sels therapeutiquement acceptables. 
Les composes chimlques objet de 1* invention repondent a la formule generale 
CI) ; 




CD 



dans laquelle X represente un hydrogene ou un halogene. 
15 Dana le brevet 74.10196, depose au nom de la soclete demanderesse,' IL a ete 
deer it des composes chimiquea utilisables en therapeutique, des ceto-acides 
insatures de formule generale CH) : 




(II) 



2 
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En poursuivant Us investigations chiraiquea, a partir de ces derives insaturea, 
par reduction selective des fonctions cetoneSy puis par traitenient dee alcools 
eecondairea (III) par un anialgame de zinc en presence d'aclde chlorhydrique 
concentre, il a ete obtenu les nouveaux derives objet de la presente inven- 
5 tion. 

Le9 composes chimiques nouveaux Buivants et leur mode de preparation aont 

cites a titre d'exempXea non limitatifs, 

Le schema general d'accee en 4 etapes est le suivant : 




Le mecanisme de la reduction du compose (III) en compose (l) comporte la 
lO formation d'un compose inter tnediaire poseedant une liaiaou carbone-zinc 
metallique (inter mediaire non isole). 

Ce type de mecaniame est decrit par I. Elphimoff^Felkin et P. Sarda, Tetra- 
hedron, 33, 511 a 516 (1977). 

^itt^il^l^^^tJil^Zl!:^^^^^ buten-3 oigue (F 1920) 

15 ^lere etape : Preparation de I'acide (p-btphenyl)-4 oxo-4 methylene-2 buty- 
rique (F 1377) 

Una mole d* anhydride itaconique et une mole de biphenyle aont dissous dans 
500 cm3 de nitrobenzene. 

Le melange reactionneX est refroidi a O'^C^ puis I'on ajoute lentement 
20 2,1 moles de chlorure d' aluminium en solution dans du nitrobeniziene- Apres 
quelques heures, a temperature arabiante, le catalyseur est detruit par une 
solution concentree d'acide chlorhydrique. La phase organique est decantee, 
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l»emalsion obtenue est traitee par de 1* acetone. On recupere par filtration 
avec un rendement de 75 % le produit de forrmile : 




Formule brute 
Masse : 266,3 
5 Cristaux blancs 

Point de fusion : 242 ''C 
Chromatographie sur plaque : 

- support : gel de silice 60 F 254 Merck 
solvant : methanol - chlorof orroe , 20/80 

XO - revelation : UV et iode 

- Ef ! 0,64 

" 2 erne etape : Preparation de I'acide trans (p~biplienyl)-4 oxo~4 methyl-2 

buten-2 oxqiie (F 1448) 

AJouter 12,5 ml de trlethyl amine a nne suspension de 5 g (16,5 moles) d'acide 
15 (p""bxphenyl)~.4 oxo-4 methylene^Z butyrique dans 25 ml d«eau. La solution jaune 
est agitee 12 heures a temperature ambiante, puis acidlfiee par HCl {6N). 
On recupere, avec un rendement de 70 7o, le produit de formule : 




Forraule brute : QyjJLyO^ 

Masse : 266,3 

Cristaux jauuee 

Point de fusion : 188 ''C 

Chromatographie sur plaque r 

- support : gel de silice 60 F 254 Merck 

- solvant : acide acetique - dioscane - benaene, 4/25/90 

- revelation : OT et iode 

- Rf : 0,61 

" -^^Pte etape : Preparation de I » acide trans (p-bipheiiyl)*4 hydr 0x7-4 



4 
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methyl-2 buten-2 oxque (F 1546) : 

18 g (0,067 m) d'acide fxans (p.blphlayl)-4 oxo~4 methyl-2 butea.2 oique dans 
2 litres d'eau sont neutraliela par la quantite atoechiometrique de soude k 
10 % ; ajouter 6,75 g de borohydrure de potassium en 45 minutes. Le melange 
r^actionnel ast laiss^ nuit aoua agitation a temperature ambiante. 
ApTkB acidification par H2SQ^ a 10 7. ea glagant, on recupere des ctistaux 
que 1' on recrietallise dans un mllange methanol-eau 60/40. 
On recupfere, avec un rendement de 80 % le produit de formula : 

OH CH, 




Fonnule brute : Cj^H^^gO^ 
10 Maase : 268,3 

Crlstaux blancs 

Point de fusion : ISO'C 

Chromatogzaphie eur plaque t 

s-BuppTOt-nr-gir- de ailice 6 0 F 254 Merck " 

15 - solvant : acide acetique - dioxane - benzene, 2/8/90 

- revelation : DV et iode 

- Rf : 0,28 

- . leme etape : Preparation de 1- acide trans p-biph&yl-4 m4thyl-2 buten-3 

olque (F 1920) : 

Dana uu ballon de 250 ml, introdaire success ivement 21 ml d'acide ^Morhy^ 

drique concentre, 9 ml d'eau distillee, 40 ml de toluene et 6 g (22.3 moles) 

d'acide trans p-biphenyl-4 hydroxy-4 methyl-2 buten.-2 oique. 

Puis, sous agitation, introduire 12 g d'amalgame de zinc (prepare aelon O.S., 

56, p. 101 h 107). Le ballon est ensuite plonge dans un bain prechauffe a 

120'C. Maintenir 1/2 heute au reflux, puis laisser revenir k temperature 

amblante. 

Decanter et extraire la phase aqueuse h. Vithet ^thylique : 
apres evaporation du eolvant et recriatalllsation du residu dans un melange 
cyclohexane - acetate d'ethyle, on recupire avec un rendement de 65 % le 
produit de formule : 
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Pormule brute ; C^^H^^O^ 

Masse moleculaire : 252,3 
Cristaux blancs 
Point de .fusion : 174** C 
5 Chrome tographie sur plaque : 

- support : gel de silice 60 P 254 Merck 

- solvent : methanol - chlo'roforme, 15/85 
revelation : UV et iode 

Rf : 0,60 

10 2) Preparation <3e lj;_acide_^trans^orthoc^ 

^ lere etape : Preparation de I'cicide ,.[(0-chlorophenyl )-4 ^ J^^.^.^/O 

-4 oxo~4 methylen-2 butyriqua (P 1379) : 
D'une fagon similaire a la premiere ^ etape de I'exemplfe 1, mais en ut 
15 lisant le chlorobiphenyl, on obtient, avec un renciement de 75 %, Is 
prodult de formule : 



o 




CI 



Formule brute : 7*^13^^ ^3 

Masse moleculaire : 300,7 
Cristaux blancs 

20 Point de fusion : 20S*' C 

Chromatographie sur plaque : 

^ support : gel de silice 60 F 254 Merck 

~ solvant : acide acetique - dioxane - benzene, 04/25/90 

- Revelation : UV et iode 

25 - R£ : 0,78 
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- 3eme etrape i Preparation de l\acide trans (orthochloro plienyl-4 » 

phenyl )-4 oxo^A methyl'-'S buten"-2 oi'que (F 1439) s 
D*une faijdn similaire a la deuxieme etape de l*exemple 1, on obtient 
le produit de formule : 




•Formule brute 



Masse moleculaire ; 300,7 
Cristaux jaunes 
'Point de fusion : 196'* C 
Chroma tographie sur plaque : 



10 - support : gel de silice 60 F 254 Merck 

— soXvant : acide acetique - dioxane - benaene, 2/8/40 
revelation ; UV et iode 

- Rf : 0,41 

3ente etape : Preparation de 1 "acide trans (orthochloro pherfyl-4« 
15 phenyl-4) hydroxy~4 methyl-2 buten-2 oique CP 1547) : 

D'une fagon similaire a la troisieme etape de I'exemple 1, on obtient 
le produit de formule t 




Formule brute : ^i^j^i^^^ 

Masse moleculaire : 302,7 
20 Cristaux blancs 

Point de fusion : 140° C 
Chroma tographie sur plaque s 



ft 
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support : gel de silice 60 P 254 Merck 

- solvant : acide acetique - dioxane - bensene, 2/8/90 

- revelation : UV et iode 

- Rf : 0,25 

^ ..^gn^Q etape : Preparation de I'acide trans orthochloro phenyl-4' 

methyl --2 butenr-3 oique (F 2073) : 
D'lme £agon similaire a la quatrieme etape de l»exeraple 1, on obtient 
le produit de fortnule : 




Pormule brute : C^^H^^Cl 0^ 

10 Masse moleculaire : 286,75 

Cristaux blancs 

Point de fusion : 100*" C 

Chromatographie sxir plaque t 

support : gel de silice 60 F 254 Merck 
15 - solvant s methanol - chloro forme, 15/85 

- revelation : UV et iode 

- Rf : 0,62 

3) E^lparation^de^l^acide^t^ 
2 buten-3 oique : 

20 D'une fa^on similaire a celle dicrite dans l»exemple 1, dans les etapes 
1 a 4, mais en utilisant 1 'orthofluoro biphenyl, on obtient le produit 
de formula r 




P 
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Ltir; derives pr^ccdeinment dccrits orjt fait: l»objet d'essais pharmacolo- 
glquca eb toxicologiques qui ont psL'mis de mettre en evidence d'inte- 
rescanfces proprietes antalgiques. 
5 A. Toxicoloqj.e : 

L»etudG de la toxicite a ete effectuiiie chez la sour Is convent iorsnelle 
pesant environ 20 grummes* , 

Les substances ont ete adrnini strees par voie^ orale, la DL 50 est cal- 
culee suivant la meihode de L-C* Miller et H.L. Tainter, Proc. Soc. 
^ Expor. Biol, Med*, 1944, 57, 261. 

A titre d'exemples non limltatifs, quelques resultat;^ sont rapportc-s r 



15 


Composes 


DL 50 voie orale 
mg/kg 




Acide trans p-blph^nyl-A methyl-2 buteri-'S olque 


500 


Acide trans orthochlorophenyl-"4 ^ phenyl^^ methyl-2 






butGn-3 oxque 


750 




Acide trans orthof luorophenyl'"4 • phenyl-4 niethyl-2 
buten-3 oique 


1000 



Pharmacologie : 



20 Les proprietes anti-inf lainmatoires ont ete revelees par le test, de 
Ifoedeme provoqus par injection de carragenine dans la patte du rat 
scion la technique de C- Winter, E. Risley, et G, Nuss- Proc, Soc. 
Exper. Biol. Med,, 1952, 111, 544-547. 

Les produits ont ete administres par vole orale en suspension dans le 

25 melange tween-eau 2 heures avant 1 » experimentation, 

Les doses diminuant de 50 le volume de la patte est respectivement 
pour le P 1920 s ED 50 = 25 mg/kg 
P 2073 : ED 50 = 15 mg/fcg. 
Les resultats obtenus sur le granuloine aux pellets de coton selon la 

30 technique de R. Meier, Schuler et Besaulles - Experientia 1950, 6, 

469, permettent de mettre en evidence une reduction nette du poids du 
granulome a partir de 10 mg/kg pour le F 1920 et le F 2073, 
Les resultats sont releves au bout de 5 jours et aucune modification 
n'est observee, comparativement aux temoins, en ce qui concerne 
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l*evolut5.on ponderale du thymus et des capsules surrenales. 
Sur la polyarthrite provaquee par l*adjuveint de Preund chez le rat 
selon B-B; Newbould - Brit. J, Pharmacol. Chemother, 1963, 21, 127, 
polyarthrite a adjuvant de Frexmd chez le rat, les resultats obtenus 
5 flgurent dans le tableata ci-dessous et sont exprirat^s comparativenient 
aux temolns pathologiques* 



10 



Produita 



Doses/ 

jour 
mg / kg 



I 

Reduction de l'arthritc{ Dosages hiochimiqueE 
« 1 fin d' experience 

primaire i secondaire 

patte j patte 



injectee j non 

jinjectee 



15 


F 1920 1 


50 




- 40 


1 - 50 


i 
i 
J 


- 48 ! 


- 70 ! 


- 22 






30 




- 30 


1 ^ - 40 


1 

! 


- 38 1 


- 50 ! 


- 20 






10 




20 


1 30 


i 
J 

1 

.^4. 


- 20 j 


- 40 [ 


" 15 




p ao73 ! 


50 




- 45 


1 - 60 


I 
I 

1 - 
I 


" 70 1 


- 90 1 


^ 45 






30 




- 35 


j " 50 


i 


- 60 1 


- 60 i 


~ 40 


20 




10 




- 25 


i - 40 


1 

I 
I 


- 50 } 


^ 50 i 


- 30 




L'activxte 


antalgique 


a ete etudi^e selon Siegmund et CoIIp (J. 


Pharnir 




Exptlp O^ier, 1957, 


119 


, 453)* 














Les composes sont administres 


par voie 


oral< 


a 30 minutes avant I'injec- 



Vitesse 

de 

5ediIne^^ 
tation 



fibrino- 
gene - 



tion de phenyl benzoquinone* 



Composes I 


DE 50 mg/kg 


Acide trans p-blphenyl''4 methyl-2 buten-3 olque { 


10 


Acide trans orthocbloro phenyl-4' phenyl~4 methyl-2 i 
buten-3 oique { 


7 


Acide trans orthofluoro phenyl-'4 ' phenyl-4 Enethyl-2 j 
butea-3 olque ! 


5 


Glafenine ] 


36 


Acide acetyl salicylique | 


100 



25 



30 
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A r* P ^- ^ c:; ni t i o n G 1: h r pe ^ 1 1: i qu ^ ? s : 
Compte teuu de la parfaite tolerance et des proprietcs pharmacologiqueSj 
les composes chimiques objet de 1 'invention peuvent ei:re utilises dans 
le treitement d'algies rehelles a caracteis inf lammatoire juaticiables 

5 de traitement prolongs Les resultats se sont averes satisf aisants 
dans le cas cie rhumatimmeG inflamrnatoires ou dsgeneratifs, 
Les preparations pharmaceutiques contenant ces principes actifs peuvent 
etre adminis trees par voie orale, parenterals ou rectale* 
Lb dose par unite de prise est comprise entre 5o et 200 mg, 

10 Ces compoGitions pharmaceutiques peuvent egalement contenir d'autres 
principes actifs pharmaceistiquernent et therapeutiquenent acceptables. 
Quelques^ exemples de preparations pharmaceutiques contenant des prin- 
cipes actifs objet d 'experimentations sont donnes ci-apres a titre 
indicatif et non limltatif. 

15 a) Comgrimes : 

Acide trans p-biphenyI-4 raethyl-2 buten-3 oi'que 50 mg 

Exclplen t : lac±o.5e 



b) Gelules : 

Acide trans ortho chloro phenyl-4' phenyX«4 methyl-2 buten 

20 "3 oique 50 mg 

Meprobamate , , -^OO mg 

§HE22£i:£22;££S Adultes 

Acide trans p--biphenyl-^4 inethyl-2 buten-^B olque..* 100 

Glycerides semi-s^j^nthetiques q.s,p. 1 suppositoire de 1 g 
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REVENDICAT.IONS 

1) A tltre de composes chimiques nouveaux, les derives de l^acide p-^ 
biphenyl«4 methyl-2 buten-3 oxque, repondant a la formuXe generale : 




dans Xaquelle X peut ^tre un hydrogene ou un halogene, 
alnsi, que les sels inorganiques et organiques avec des bases therapeu- 
5 tiquement acceptables. 

2) Un compose selon la revendi cation 1, caracterise en ce qu"ll est 
choisi parmi : 

- acide trans p-bipher)yl-4 methyl-2 biiten-'3 oxque 

- acide trans orthochloro phenyl-4' phenyl-4 methyl-2 buten-S olqxie 
10 - acide trans orthofluoro phenyl-4* pbenyl-4 methyl-2 buten-3 oi'que 

- acide trans orthobromo phenyl-4' ph^nyl'-4 methyl--2 buten-3 oxque. 

3) ■ precede de preparation des composes chimiques objet des re\!endica« 
tions 1 et 2, caracterise en ce que I'on traite un nouvel interme- 
diaire de synthese de formule generale : 




X 



15 par un amalgame de zinc en presence d' acide chlorhydrique. 

4) Precede selon la revendication 3, caracterise en ce que le nouvel 
intermedia ire de synthese est choisi parnai : 

- acide trans p--biphenyl--4 hydroxy-4 methyX'"2 buten^2 oique 

^ acide trans orthochloro phonyX-4* phenyl-4 hydroxy"«4 methyl-2 buten 
20 -2 oique 

- Acide trans orthofluoro phGnyl"-4 * phenyl-^ hydroxy-4 mothyX~2 buton 
-2 oxque 
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- ae.3de ti-ans orthobrowo phc'nyl--4 ' phenyl-/! hydroxy-^ methyl-2 jHiten 



-2 oiquc. 



5) Ltfs produifcp obtenus par la nise en oeuvro du procdde des revtndi- 
cations 3 et 4. 

6) A titre de medicaments nouveaiu: utiles notamnient dans le traitement 
des troubles ihumatismauK et des elgies diverses, les produits selon 
les i-evendications 1 , 2 c!.t .5. 

7) Lea compositions pharir.acoutiques conter.ant comme principe actif au 
moiiiE un produit selon I'une des revendications 1, 2 et 5. 

8) Lon compositions phannacautiques selon la revindication 7, adminls- 
trebles par vole orale, rectale ou parenterale. 

9) Les compositions pharmaceutiques selon I'une des revendications 7 
et 8 pouvant itre associees a d'autres principes actifs. 
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o 



o 



COaH 



dans laquelle X reprfesante un hydrogfene qu un halogfene, 
leur proc§d6 de preparation k partir d'un nouvei interme- 
diaire de formuie 




par traitement par un amalgame de Zn en presence de HCI 
©I et leur application en tant que medicaments antl-rhuma- 
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